膜型マトリックスメタロプロテアーゼ-1によるSyndecan-1の切断は細胞運動能を促進する by Endo Kazuhira & 遠藤, 一平
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
甲第１６０５号
平成１５年１２月３１日
遠藤一平
CleavageofSyndecan-1byMembranelypeMatrixMetalloprotemase-1StimulatesCen
Migration
（膜型マトリックスメタロプロテアーゼー１によるSyndecan-1の切断は細胞運動能を促
進する）
論文審査委員 主査
副査
教授
教授
教授
大野博司
山本博
高倉伸幸
内容の要旨及び審査の結果の要旨
本論文は癌の浸潤、転移において重要な働きをする膜型マトリックスメタロプロテアーゼー１（MT1-
M）の新規基質として膜に局在する糖蛋白の一つであるSyndecan-1を同定したものである。論文内
容は以下のように要約される。
1．ヒト腎上皮由来肥K293T細胞にSyndecan-1遺伝子を導入するとSyndecan-1分子は細胞膜に局
在し、MT1-}ⅡｌＰを共発現させることによりSyndecan-1細胞外領域の切断･放出（シェディング）
がウエスタンプロッティング法、スロットプロッティング法にて確認された。
2．MT1-MMP以外の膜型マトリツクスメタロプロテアーゼではMT3-Hn肥のみがシェデイングを起こ
した。
3．リコンピナントSyndecan-l、MT1-MMPを用いた試験管内実験でSyndecan-1の切断部位は
G1y245-Leu246間と同定された。
4．MT1-)D〃を内因性に発現するヒト線維肉腫細胞HTlO80を用いてSyndecan-1の恒常的発現細胞
株を樹立し、コラーゲン上での細胞運動能を検討した結果、HT1080親株に比してSyndecan-1
発現HT1080細胞株では運動能は有意に減少していた。またＷＰ阻害剤BB-94添加により
Syndecan-1のシェディングを抑制するとさらに運動能が低下した。
5．MT1-ln〃によるSyndecan-1切断箇所のG245をロイシンに置換したMT1-HD雁抵抗性のSyndecan-1
変異体発現HTlO80細胞株では野生型Syndecan-1発現HT1080細胞株に比してSyndecan-1のシ
エデイングは低下し細胞膜上のSyndecan-1レベルは高く、運動能は低下していたが、BB-94添
加によるさらなる運動能の低下は認められなかった。
以上の結果からMT1-lD〃によるSyndecan-1の切断はコラーゲン上での細胞運動を冗進し、浸潤・転
移に促進的に機能することが強く示唆された。
本論文はMT1-M〃によるSyndecan-1のシェデイングの機構を明らかにし、その病理的意義を解明し
たものであり学位に値すると評価された。
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